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まず、亜鉛錯体を 65Zn で標識し、65Zn 標識亜鉛錯体投与後の 65Zn の体内動




善が必要であると考えられるものの、65Zn 標識亜鉛錯体を用いた GREI 撮像法
が、化学形態の異なる亜鉛の体内動態を評価する有用な手法となり得ることを
示した。 
次いで、65Zn および 131I 標識 bis(5-chloro-7-iodo-8-quinolinolato)zinc complex 
[Zn(Cq)2] を合成し、経口投与後の 65Zn と [131I]Cq の生体内分布を同時に解析
することで化学形態変化を評価した。GREI 撮像実験では消化管内を移行する






および 131I 標識 [Zn(Cq)2] と [65Zn]ZnCl2 の経口投与後の 65Zn の各組織への集





















































































[Zn(opt)2]  Di(1-oxy-2-pyridinethiolato)zinc 
[Zn(His)2]  Di(L-histidinato)zinc 
Zn(Cl)2   Zinc chloride 
PET   Positron emission tomography 
SPECT   Single-photon emission computed tomography 
GREI   Gamma-ray emission imaging 
DMSO   Dimethyl sulfoxide 
ROI   Region of interest 
%ID/g   Percent injected dose per gram 
PTEN Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from 
Chromosome 10  
PTP1B Protein-tyrosine phosphatase 1B 
XANES   X-ray Absorption Near Edge Structure 
Cq   Clioquinol (5-chloro-7-iodo-8-quinolinol) 
Cloxyquin  5-chloro-8-quinolinol 
(CH3COO)2Zn·2H2O Zinc acetate dehydrate 
THF   Tetrahydrofuran 
[Zn(Cq)2]  Bis(5-chloro-7-iodo-8-quinolinolato)zinc  


























でインスリン様作用を示さない亜鉛錯体である 34,36)。構造式をFigure 1に示す。 
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Figure 1. Proposed coordination structures of the di(1-oxy-2-pyridinethiolato)Zn 


























核医学イメージング技術として、Positron emission tomography（PET）や Single 





PET は、11C、13N、15O、18F、64Cu や 89Zr等の陽電子放出核種で標識した化合
物の挙動を可視化できる技術で、撮像する被検体を覆うように円筒状に検出器
が配置されている（Figure 2）。陽電子放出核種から放出された陽電子は、近傍









Figure 2. Schematic of positron emission tomography (PET). 
P, N, e+, and e- are proton, neutron, positron, and electron, respectively.  
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ため、感度は PET に劣るが、PET より低コストで撮像できる。空間分解能は、
臨床用で～12-15 mm3、小動物用で～1 mm3であり、エネルギー分解能の高い検
出器を用いることで複数核種の同時解析が可能である 37,41)。しかし、コリメー



































し、開発段階の装置で画像再構成法等が最適化されておらず、PET や SPECT と





Figure 4. Schematic of Gamma-Ray Emission Imaging (GREI). 
Eγ, E1, E2, and θ are source gamma-ray energy, scattered gamma-ray energy, absorbed 
gamma-ray energy, and Compton scatterin angle, respectively. 
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Table 1. Summary of the characteristics of nuclear medicine imaging modalities 






















ルギー範囲が広範である点である。SPECT が約 80-300 keV、PET が 511 keV の
放射線しか検出できないのに対し、GREIでは、80-2000 keVのガンマ線を検出
可能である。そのため、1116 keVのガンマ線を放出する 65Zn のイメージングが
可能である。そこで本章では、前述の亜鉛錯体を 65Zn で標識し、GREI を用い


















代謝分析学分野より供与を受けた。精製した 65Znを溶かした生理食塩液（30 µL） 





ZnCl2を溶かした DMSO 溶液（70 µL）と 65Zn を溶かした生理食塩液（30 µL）
を混合・撹拌することで調製した。GREI撮像実験に用いる投与液は 40 MBq/mg 





1-1-3. GREI 撮像実験 
 
雄性C57BL/6Jマウス（11週齢）に、1.0 mg Zn/kg の投与量で、[[65Zn]Zn(opt)2]、
[65Zn]ZnCl2、または [[65Zn]Zn(His)2] を尾静脈内投与した。GREI の撮像ヘッド
の真下に板を置き、板の上にマウスをうつ伏せで固定した。真上から写真を撮
り、撮像時のマウスの位置を記録した。尾静脈内投与 15 分後からイソフルラン
麻酔下で GREI 撮像を行い、65Zn から放出されるガンマ線を検出した。獲得し






雄性C57BL/6Jマウス（11週齢）を [[65Zn]Zn(opt)2] 投与群（ZO群）、[65Zn]ZnCl2 
投与群（ZC 群）、または [65Zn] [Zn(His)2] 投与群（ZH 群）に分け、1.0 mg Zn/kg 
の投与量で、65Zn 標識化合物を尾静脈内投与した。投与 4 時間後に、イソフル
ラン麻酔下で解剖し、採血ならびに心臓、肺、膵臓、肝臓、腎臓および胃の摘
出を行った。血液および各組織サンプルは、重量および放射能を測定した。放





 雄性 C57BL/6J マウス（11 週齢）を Vehicle 投与群、ZnCl2 投与群、[Zn(His)2] 
投与群、[Zn(opt)2] 投与群、または opt 投与群に分け、1.0 mg Zn/kg の投与量
（Vehicle 投与群は vehicle（DMSO）のみ、opt 投与群は [Zn(opt)2] 投与群と同
 20 
等量）で尾静脈内投与した。投与 0、1、2、4、8、12 および 24 時間後に、尾静
脈から微量の血液を採取し、グルテストエースを用いて血糖値を測定した。血










1-2-1. GREI によるマウス生体内の 65Zn 標識亜鉛錯体の可視化 
 [[65Zn]Zn(opt)2]、[65Zn]ZnCl2、または [[65Zn]Zn(His)2] 投与マウスにおける 65Zn














Figure 5. Distribution images of 65Zn in C57BL/6J mice after the administration of 
the 65Zn-labeled Zn compounds ([[65Zn]Zn(opt)2] (ZO), [65Zn]ZnCl2 (ZC), or 
[[65Zn]Zn(His)2] (ZH)) reconstructed every 2h. The arrows indicate the characteristic 




Figure 6. Image intensities of the 65Zn accumulated in the heart (a) and liver (b) 
extracted from each time flame of the images for [[65Zn]Zn(opt)2], [65Zn]ZnCl2, and 
[[65Zn]Zn(His)2]. 
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1-2-2. 臓器摘出法による 65Zn の生体内分布解析 
 
[[65Zn]Zn(opt)2]、[65Zn]ZnCl2、または [[65Zn]Zn(His)2] 投与 4 時間後の血液、
および各組織中に含まれる 65Zn由来の放射能を定量した結果が Table 2である。
また、組織間の集積性の違いを明確にするため、同結果をグラフ化したものが
Figure 7 である。結果は、投与放射能当たりの各組織への集積を表す percent 






た。血液では、単位重量当たりの集積を表す percent injected dose per gram（%ID/g）
で示しており、その値が ZO 群で著しく高いことが分かる。 
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Table 2. The uptake rate (%ID) of 65Zn in each tissue and the concentration 
(%ID/g) in the blood at 4 hours after an intravenous administration of 






Heart 0.96 ± 0.23 
 
0.44 ± 0.07 ** 0.40 ± 0.06 ** 
Lung 1.91 ± 0.28 
 
0.73 ± 0.17 *** 0.75 ± 0.02 *** 
Stomach 1.19 ± 0.07 
 
1.38 ± 0.31 
 
1.24 ± 0.33 
 
Pancreas 3.98 ± 0.20 
 
6.67 ± 0.71 ** 6.01 ± 0.65 ** 
Liver 11.53 ± 0.61 
 
16.06 ± 3.19 * 13.00 ± 0.79 
 
Kidney 3.45 ± 0.27 
 
4.05 ± 0.08 * 3.97 ± 0.41 
 
Adipose 0.24 ± 0.02  0.15 ± 0.02 *** 0.13 ± 0.01 *** 
Thigh 
muscle 
0.42 ± 0.09  0.25 ± 0.04 ** 0.31 ± 0.01  
Blood 
(%ID/g) 
6.64 ± 1.61   0.66 ± 0.09 *** 1.05 ± 0.18 *** 
Data are expressed as mean ± SD for 4 mice. 
For the statistical evaluation, one-way analysis of variance with Bonferroni's test was 
used. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus [[65Zn]Zn(opt)2]. 











Figure 7. The uptake rate (%ID) of 65Zn in each tissue and the concentration 
(%ID/g) in the blood at 4 hours after an intravenous administration of 
[[65Zn]Zn(opt)2], [65Zn]ZnCl2, or [[65Zn]Zn(His)2]. Data are expressed as mean ± SD 
for 4 mice. For the statistical evaluation, one-way analysis of variance with Bonferroni's 
test was used. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus [[65Zn]Zn(opt)2]. %ID, percent 
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Vehicle、ZnCl2、[Zn(His)2]、[Zn(opt)2] または opt 投与 0、1、2、4、8、12 お
よび 24 時間後の血糖値を測定した（Figure 8）。[Zn(opt)2] 投与群では投与 1 時
間後から 12 時間後まで血糖値がおよそ 300-400 mg/dLに、opt 投与群ではおよ
そ 400-500 mg/dLに有意に増加した。投与 1 および 2 時間後では、[Zn(opt)2] 
投与群の血糖値が opt 投与群の血糖値よりも有意に低い値を示した。一方で、
有意差は認められなかったものの、ZnCl2投与群で血糖値の減少傾向が認めら
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Figure 8. Blood glucose levels of of vehicle-, ZnCl2-, [Zn(His)2]-, [Zn(opt)2]-, and 
opt-treated mice after an intravenous administration. Data are expressed as mean 
values ± SD for 4-6 mice. For the statistical evaluation, one-way analysis of variance 
with Tukey's test was used. ***p<0.001 versus vehicle-treated mice. ††p<0.01, †† †
p<0.001 versus opt-treated mice. Symbols indicating significant difference versus ZnCl2-, 












鉛の集積が ZC 群、ZH 群と比較して低かった（Table 2 および Figure 7）が、ROI
解析においても同様に [[65Zn]Zn(opt)2] 投与マウスの画像強度が比較的低い傾
向が認められた（Figure 6）。また、胸部への高集積が [[65Zn]Zn(opt)2] 投与マウ
スの GREI 画像で観察された。生体イメージングにおける心臓への集積は、心
筋への集積と心プールに存在する血液に由来し、心プールに存在する血液量は
全血液量の約 30%であることが知られている 42)。また、体重約 25 g のマウスの
全血は約 1.8 mL、血液の比重は約 1.06 であると報告されている 43–45)。以上のパ
ラメーターを用いて次に示す式より心臓の血液中に存在する 65Zn の放射能を
計算すると、[[65Zn]Zn(opt)2] 投与マウスで 3.80 ± 0.92（%ID）となる。 
6.64 ± 1.61 (%𝐼𝐷/𝑔)× 0.30×1.8 (𝑚𝐿)× 1.06 (𝑚𝐿/𝑔) = 3.80 ± 0.92 (%𝐼𝐷) 
この値は、心筋への集積（0.96（%ID））よりも 4 倍ほど高く、心臓への集積が
主に血液由来であることを裏付けており、主に血液の高い 65Zn 濃度が GREI画
像で認められた胸部での高集積を反映していると考えられた。 




あるが高い値を示していた（Table 2 および Figure 7）。[[65Zn]Zn(opt)2] 投与マウ
スで認められた心臓への集積は、心プール中に含まれる血液（3.80 ± 0.92（%ID））
と心筋への集積（0.96 ± 0.23（%ID））の合計である 4.75 ± 0.89（%ID）となる。















た（Table 2、Figure 6 および Figure 7）。ROI中の画像強度（2-4 h および 4-6 h の
平均）に関しては、肝臓で 1.72×10-2、心臓で 6.85×10-3であり、心臓に対する
肝臓の比は 2.50 となった。一方、侵襲的解析による定量解析の結果では、肝臓
で 11.53 ± 0.61（%ID）、心臓（心筋および心プールの血液）で 4.75 ± 0.89（%ID）
であり、心臓に対する肝臓の割合は 2.47 ± 0.38 となり、ROI解析の結果と同等
であった。しかし、画像上の肝臓および心臓における ROI は、それぞれ膵臓、
肺を含んでいることが示唆された。そこで、それらを含むと考えると、肝臓は








に課題がある。本章では、GREI 画像を 2 時間毎の再構成画像として表示して
























の結果から、ZO 群の心筋、肺、大腿筋および脂肪への集積が ZC 群、ZH 群と




えられている臓器 24–31)のうち、膵臓と肝臓への集積は ZO 群で低かったが、筋
肉や脂肪への集積は高かった（Table 2 および Figure 7）。opt 投与群に対する 
[Zn(opt)2] 投与群の血糖値の低下傾向（Figure 8）が亜鉛の作用によるものであ
ると考えると、血糖降下作用は筋肉や脂肪への亜鉛の移行量の増加に起因する
と考えられる。また、亜鉛の組織移行性が類似していた ZnCl2 投与群と 







体内分布は 4 時間の 1 点で、正常マウスである C57BL/6J マウスを用いた結果
であるため、亜鉛の移行性と薬効との関連解明には、糖尿病モデルマウスを用
いたより詳細な検討が必要であると考えられる。 
結論として、本章では、亜鉛錯体を 65Zn で標識し、65Zn 標識亜鉛錯体投与後
















































て、X 線吸収端近傍構造（X-ray Absorption Near Edge Structure, XANES）イメー












































ー社（Boston, USA）より購入した。精製アイソトープ製品 Iodine-125 radionuclide
















2-1-3. Bis(5-chloro-7-iodo-8-quinolinolato)zinc complex [Zn(Cq)2] 合
成 
 
クリオキノール（611 mg, 2.0 mmol）を溶かしたテトラヒドロフラン
（THF）（10.0 mL）中に、(CH3COO)2Zn·2H2O（329 mg, 1.5 mmol）を溶かし
た水（4.0 mL）を滴下しながら加え、室温で90分撹拌した。撹拌後、黄色の沈
殿物を濾取し、アセトンで洗浄した。洗浄後、真空乾燥させ、精製産物を得
た。Yield: 523 mg (77.6%); 1H-NMR (DMSO-d6), δ: 7.69 (1H, dd, J = 4.2, 8.4 Hz), 
7.90 (1H, s), 8.45 (1H, dd, J = 4.2, 8.4 Hz), 8.47 (1H, dd, J = 4.2, 4.2 Hz); EI-MS m/z: 
674 (M+) Anal. Calcd for C18H8Cl2I2N2O2Zn: C, 32.05; H, 1.19; N, 4.15. Found: C, 




クロキシキン（20 μg, 0.11 μmol）を溶かしたエタノール（25 μL）中に、
Na131I（14 MBq）を溶かした 0.1 M 水酸化ナトリウム（20 μL）を加え、その
溶液に 0.1 M リン酸二水素ナトリウム水溶液（20 μL）を加え、pHを5に調整
した。その溶液にクロラミンT（20 μg, 0.071 μmol）を溶かした水（8 μL）を加
え、2分室温で放置した。ピロ亜硫酸ナトリウム（100 μg, 0.66 μmol）を溶かし
た水（20 μL）を加えて反応を停止させ、COSMOSIL 5C18-AR-ΙΙ, 5 μm, 4.6×
150 mm column （ナカライテスク株式会社）を用いて逆相HPLCを行い、分
離・精製した。 移動相はアセトニトリル/0.1% TFA水（80/20%, v/v）で、流速









(CH3COO)2Zn·2H2O 水溶液と混合した。[131I]Cq（9.97 mg, 16.3 mmol, 3.43 
MBq）を溶かした THF（250 μL）中に、65Zn（8.28 MBq）を含有する 
(CH3COO)2Zn·2H2O（3.58 mg, 16.3 mmol）を溶かした水（110 μL）を滴下しな
がら加え、室温で90分撹拌した。黄色の沈殿物を濾取し、アセトンで洗浄し
た。洗浄後、真空乾燥させ、精製産物を得た。Yield: 10.2 mg (92.7%), 65Zn: 7.04 
MBq (85.0%), 131I: 2.82 MBq (82.4%). 65Znおよび131I標識 [Zn(Cq)2] の構造を
Figure 8に示す。 投与濃度を調整するため、投与前に非標識錯体と混合して、
PEG400に溶解した。[65Zn]ZnCl2は、5%の水を含有するPEG400に溶解した。生
体内分布解析に用いる投与液は0.33 MBq/mg Zn（65Zn）および0.11 MBq/mg Zn











2-1-5. [Zn(Cq)2] の物理化学的特性の評価 
2-1-5-1. [Zn(Cq)2] の脂溶性に関する検討 
 DMSOに溶解した非放射性の [Zn(Cq)2] に [65Zn]ZnCl2と [125I]Cq を加え、
一晩攪拌することで、65Zn および 125I標識 [Zn(Cq)2] を得た（終濃度 3.46 
mmol/L、0.50 GBq/L（65Zn、125Iの両者とも））。同様に、亜鉛およびクリオキ
ノールの濃度が [Zn(Cq)2] と同濃度となるように、[65Zn]ZnCl2と [125I]Cq の
DMSO溶液を調製した。脂溶性の評価は、n-octanol / HEPES 緩衝液分配係数
（PC 値）を測定することにより行った。n-octanol と 10 mM HEPES 緩衝液
（pH 7.4）各 500 μLをチューブに入れ、65Zn および 125I標識 [Zn(Cq)2]、
[65Zn]ZnCl2または [125I]Cq の DMSO 溶液 5 μL を添加した。混和と静置を 1 分
間それぞれ 5 回ずつ繰り返した後、室温、3,000×g で 5 分間遠心した。各相
から 300 μLずつ分取し、ガンマカウンターで 65Zn および 125Iを定量し、次に
示す式により PC 値を算出した。 
Log PC = Log10 ([65Zn or 125I conc. in n-octanol phase] / [65Zn or 125I conc. in HEPES 
buffer phase]) 
 
2-1-5-2. [Zn(Cq)2] の呈色反応に関する検討 
 2.5、5.0、10、20 および 40 nM の [Zn(Cq)2] およびクリオキノールを DMSO
に溶解し、200-600 nm における紫外可視吸光スペクトルを測定した。 
 








 逆相の HPLC を用いた解析では、2-1-4.でクリオキノールの分離・精製に用
いたカラムと同一のカラムを用いて [Zn(Cq)2] を分析した。移動相はアセトニ
トリル/0.1% TFA 水（100/0-60/40%, v/v）、流速は 1.0 mL/min、検出波長は 254 
nm または 405 nm を用いて分析した。 
順相の TLC（シリカゲル 60 F254）を用いた解析では、まず非放射性のクリ
オキノールまたは [Zn(Cq)2] を分析し、それぞれの Rf 値を求めた。展開溶媒
には 0.5% NH4OH を含む 5% methanol/dichloromethaneを用いた。次に、2-1-5-
1.と同様の方法で [[65Zn]Zn(Cq)2] を調製（終濃度 6.92 mmoL/L）し、非放射性
標識体の場合と同様に TLC での分析を行った。また、Rf値の 2 分の 1 に相当
する部分で TLC 板を上下に切断し、Ge半導体検出器を用いてそれぞれの TLC




雄性 KK-Ayマウス（9 週齢）を、65Zn および 131I標識 [Zn(Cq)2] 投与群（ZQ 群）、
または [65Zn]ZnCl2投与群（ZC 群）に分け、10 mg Zn/kg （1 匹当たり 65Zn: 0.15 









2-1-7. GREI 撮像実験 
 
雄性 KK-Ayマウス（9 週齢）に、10 mg Zn/kg （1 匹当たり 65Zn: 1.5 MBq、
131I: 0.5 MBq）の投与量で、65Zn および 131I標識 [Zn(Cq)2] を経口投与した。GREI
の撮像ヘッドの真下に板を置き、板の上にマウスをうつ伏せで固定した。真上
から写真を撮り、撮像時のマウスの位置を記録した。経口投与 15 分後から 30
分間、2、4、6、および 24 時間後から 60 分間、イソフルラン麻酔下で GREI撮













65Zn および 131I のそれぞれで算出した。投与したヨウ素と亜鉛のモル比に相当
する I/Zn 比は以下の式で算出した： 







IROIおよび IWBは、それぞれ各 ROI中および投与 0-0.5 時間後のマウス全身にお
ける 131Iの画像強度を示しており、ZnROIおよび ZnWBは、それぞれ各 ROI中お
 43 
よび投与 0-0.5 時間後のマウス全身における 65Zn の画像強度を示している。ま
た、投与した亜鉛のうち配位子と共局在しておらず、確実に錯体から解離して
いる割合を示す[Zn(Cq)2] の最低解離割合（Minimum dissociation ratio; MDR）を、















2-1-9. Caco-2 細胞を用いた膜透過性試験 
 
POCA® 小腸吸収（CACO-2）を DS ファーマバイオメディカル株式会社（大
阪、日本）から購入した。Caco-2 細胞の播種細胞数は 1.77×104 Cells/well で、
培養 20 日目の細胞を使用した。Caco-2 細胞はトランスウェルのインサートフ
ィルター（表面積: 0.33 cm2、ポアサイズ: 0.4 µm）上に単層膜を形成しており、
膜抵抗値が˃600 Ω·cm2であることが確認されていた。単層膜は、Hanks' Balanced 
Salt solution（HBSS）溶液で 2 回洗浄した後、0.15, 0.30, 0.60 mM の 65Zn および
125I標識 [Zn(Cq)2] または [65Zn]ZnCl2を Apical 側に添加した（HBSS 溶液（pH 
6.0、1% アカシアおよび 2% DMSO を含む）に溶解）。アカシアは、マメ科植物
Accacia Senegal (L) Willd. 等の枝幹から得た粘液様分泌物の乾燥品で、分子量
24-58 万の高分子である。アラビノース、ラムノース、ガラクトース、グルクロ
ン酸などを主成分とし、乳化剤、増粘剤、結合剤として、食品・医療分野で使
用されている。HBSS 溶液（pH 7.4、5% ウシ血清アルブミンを含む）を Basolateral
側に添加した後、37 度でインキュベートした。10、20、40 および 60 分後に
Apical 側および Basolateral 側の溶液の一部を分取した。また、Caco-2 単層膜は、
60 分後に 1 mM エチレンジアミン四酢酸含有のリン酸緩衝生理食塩水で 3 回
洗浄した。ガンマカウンターを用いてApical 側、Basolateral 側、および Caco-2












2-2-1. [Zn(Cq)2] の物理化学的特性 
 
n-octanol / HEPES緩衝液分配係数（PC値）を用いた脂溶性評価の結果、ZnCl2、
[Zn(Cq)2]、クリオキノールの順に高い Log PC 値を示すことが分かった（Table 
3）。また、[Zn(Cq)2] の Log PC 値が 65Zn を指標に用いた場合よりも 125Iを指標
に用いた場合のほうが高い値を示すことが分かった。 
 
Table 3. Log PC of ZnCl2, clioquinol, and [Zn(Cq)2]. 
 ZnCl2 Cq [Zn(Cq)2] 
 65Zn  125I  65Zn  125I 
Log PC -2.61±0.44  2.47±0.30  1.29±0.05  1.99±0.07 





 紫外可視吸光スペクトルの解析から、クリオキノールが 246 nm に吸収極
大を有しており、この吸収極大が亜鉛と錯体を形成することで長波長側（256 




Figure 10. UV-Vis spectrum of 2.5, 5.0, 10, 20, and 40 nmol/L (nM) of Cq (a) and 





共通して吸収が認められた 352 nm の光の吸光度を各フラクションで解析する
ことで、2 つのピークが認められた（Figure 11-(a)）。しかし、これらのピークは
重なっており、2 つの分離したピークとしては検出されなかった。[Zn(Cq)2] に




Figure 11. Absorbance of the solvent in each fraction at 352 nm (a) and 405 nm (b). 
 
逆相の HPLC を用いた [Zn(Cq)2] の解析では、254 nm の波長を検出した場合
は、いずれの移動相を用いた場合でもクリオキノール単独の場合と同じ時間に
ピークが検出されたが、405 nm の波長ではピークが検出されなかった。 
順相の TLC を用いた解析では、[Zn(Cq)2] を展開した後に、クリオキノール
の Rf 値の 2 分の 1 に相当する部分で上下に TLC 板を切断したが、UV 照射に
よりクリオキノールが検出された上側の TLC 板で 65Zn が全く検出されなかっ




2-2-2. 65Zn および 131I の生体内分布 
 
65Zn および 131I 標識 [Zn(Cq)2]、または [65Zn]ZnCl2投与 2 または 6 時間後の
血液および各組織中に含まれる放射能を定量した（Table 4 および 5）。ZQ 群、
ZC 群のいずれにおいても、65Zn は胃、膵臓、肝臓、小腸、および腎臓に高い集
積が認められた。また、いずれの組織においても、ZQ 群の集積が ZC 群の集積
よりも顕著に高いことが分かり、ほとんどの組織で有意差が認められた。ZQ 群
では、ほとんどの組織で 2 時間後から 6 時間後の経時変化は認められなかった
が、血液の 65Zn のみ 2 時間後から 6 時間後にかけて有意に集積が減少してい
た。ZC 群でも、ほとんどの組織で有意な経時的変化は認められなかったが、心
臓と脂肪において有意な集積の増加が認められた。ZQ 群の 65Zn と 131I の集積
を比較すると、ほとんどの組織で 65Zn の集積が 131Iの集積より高かった。とり
わけ、膵臓では 131I の集積が顕著に低かった。一方、胃においては 131I の集積
が 65Zn の集積より高かった。 
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Table 4. Concentration of 65Zn and 131I in blood and wet tissues (%ID/g) after an 
administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] 
Organ 65Zn 







2 h 6 h 
Blood 0.55 ± 0.06 *** 0.28 ± 0.12 †   0.26 ± 0.04 0.36 ± 0.10 
Heart 0.64 ± 0.17 * 0.64 ± 0.06 ***  0.18 ± 0.02 0.18 ± 0.03 
Stomach 
wall 
15.34 ± 8.03  10.27 ± 3.17 **  29.14 ± 5.61 17.39 ± 6.28 
Pancreas 4.16 ± 1.19 * 4.15 ± 1.19 *  0.21 ± 0.05 0.20 ± 0.05 




3.43 ± 1.05 * 3.03 ± 0.50 ***  1.09 ± 0.49 1.07 ± 0.29 
Kidney 1.26 ± 0.35 ** 1.48 ± 0.23 ***  0.46 ± 0.11 0.66 ± 0.15 
Thigh 
muscle 
0.10 ± 0.03 ** 0.14 ± 0.03 *  0.07 ± 0.02 0.11 ± 0.03 
Femur 
bone 
0.54 ± 0.01 *** 0.64 ± 0.13 **  0.11 ± 0.03 0.11 ± 0.04 
Adipose 0.05 ± 0.00 *** 0.05 ± 0.01 ***  0.12 ± 0.03 0.17 ± 0.05 
Data are expressed as mean ± SD for 3-4 mice. 
For the statistical evaluation, unpaired t-test was used. *p<0.05, **p<0.01, 




Table 5. Concentration of 65Zn in blood and wet tissues 
(%ID/g) after an administration of [65Zn]ZnCl2 
Organ 65Zn 






Blood 0.07 ± 0.03   0.04 ± 0.02   
Heart 0.04 ± 0.01  0.09 ± 0.03 † 
Stomach wall 1.17 ± 0.84  0.81 ± 0.91  
Pancreas 0.42 ± 0.14  0.61 ± 0.22  
Liver 0.18 ± 0.03  0.30 ± 0.10  
Small intestine 
wall 
0.68 ± 0.23  0.64 ± 0.24  
Kidney 0.25 ± 0.11  0.24 ± 0.07  
Thigh muscle 0.02 ± 0.01  0.02 ± 0.01  
Femur bone 0.05 ± 0.02  0.12 ± 0.09  
Adipose 0.01 ± 0.00  0.01 ± 0.00 † 
Data are expressed as mean ± SD for 3-4 mice. 
For the statistical evaluation, unpaired t-test was used.  




Table 6 は、投与されたヨウ素と亜鉛のモル比を示しており、[Zn(Cq)2] の化
学形態を示唆する値となっている。投与前の亜鉛と配位子が 1:2 で構成された
亜鉛錯体は、I/Zn 比が 2 となり、仮に亜鉛と配位子が 1:1 で構成された亜鉛錯
体を形成していた場合は、I/Zn 比が 1 となる。胃や脂肪においては、I/Zn 比が
2 を超えていた。その他の多くの組織では、I/Zn 比が 1 以下となっていた。と
りわけ膵臓においては、I/Zn 比が 0.10 と顕著に低い値を示していた。これは、
膵臓に集積した亜鉛のうち、少なくとも 90%以上がクリオキノールと相互作用
していないことを示している。一方で、大腿筋における I/Zn 比は、他の組織と
比較して高い傾向を示した（2 時間後: 1.47、6 時間後: 1.54）。 
 
Table 6. Molar ratio of administered I to Zn in 
blood and wet tissues after an administration 
of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] 
Organ 2 h 6 h 
Blood 0.97 ± 0.20 2.74 ± 0.59 
Heart 0.59 ± 0.19 0.55 ± 0.13 
Stomach wall 4.29 ± 1.48 3.36 ± 0.26 
Pancreas 0.10 ± 0.01 0.10 ± 0.01 
Liver 1.19 ± 0.75 0.86 ± 0.24 
Small intestine wall 0.63 ± 0.21 0.71 ± 0.13 
Kidney 0.75 ± 0.14 0.90 ± 0.18 
Thigh muscle 1.47 ± 0.39 1.54 ± 0.36 
Femur bone 0.41 ± 0.10 0.36 ± 0.08 
Adipose 4.72 ± 1.31 6.75 ± 1.01 




65Zn および 131I 標識 [Zn(Cq)2]、または [65Zn]ZnCl2投与 2 または 6 時間後の血
液に対する各組織における 65Zn 濃度の比を算出した（Table 7）。胃や小腸など
の血液からだけではなく消化管内からの吸収がある組織以外では、血液比は膵
臓が最も高く、次いで肝臓、腎臓が高いことが分かった。投与 2 時間後の ZQ
群の心臓の値が ZC 群と比較して有意に高い値を示したが、その他の組織にお












Table 7. Tissue to blood ratio of the 65Zn concentration at 2 and 6 hours after an 
oral administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] or [65Zn]ZnCl2 
Organ 2 h 






Stomach 27.97 ± 15.27  22.94 ± 24.97  39.20 ± 8.07 22.20 ± 23.56 
Heart 1.14 ± 0.19 ** 0.52 ± 0.03  2.62 ± 1.03 1.98 ± 0.31 
Pancreas 7.46 ± 1.16  6.45 ± 1.98   15.88 ± 2.69 14.14 ± 1.51 
Liver 2.53 ± 0.29  2.94 ± 0.99 
 
6.82 ± 1.22 7.02 ± 1.22 
Small 
intestine 
6.15 ± 1.40  11.81 ± 7.62  12.04 ± 3.77 15.54 ± 6.09 
Kidney 2.30 ± 0.68  3.99 ± 1.93  5.90 ± 1.95 5.79 ± 1.19 
Thigh muscle 0.18 ± 0.04  0.31 ± 0.17  0.56 ± 0.12 0.50 ± 0.21 
Femur bone 0.98 ± 0.08  0.81 ± 0.11  2.83 ± 1.80 2.47 ± 1.19 
Adipose 0.09 ± 0.01  0.10 ± 0.02 
 
0.19 ± 0.05 0.27 ± 0.06 
Data are expressed as mean ± SD for 3-4 mice.  
















Figure 12. Tissue to blood ratio of the 65Zn concentration at 2 and 6 hours after an 
oral administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] or [65Zn]ZnCl2 and at 4 
hours after an intravenous administration of [65Zn]ZnCl2. O: oral administration, 
IV: intravenous administration, ZC: [65Zn]ZnCl2, ZQ:
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2-2-3. GREIを用いた 65Znおよび 131I標識 [Zn(Cq)2] 投与後の 65Zn
および 131I の生体内挙動の可視化 
 
 投与 0-0.5 時間後のGREI画像において、65Zn および 131Iの胃への高集積が認
められ、経時的にその集積が移行する様子が観察された（Figure 13）。GREI画
像から 65Zn および 131Iの集積臓器を厳密に同定するのは困難であったが、投与
2-3 時間後、4-5 時間後において、65Zn と 131Iの集積性に差異が認められた。65Zn
と 131I の集積部位は基本的には類似しており、大部分は共局在していると考え
られたが、マウス No.1 では、集積性の差異が目視でも認められた（Figure 13-






Figure 13. Distribution images of 65Zn (red), 131I (blue), and both (merge) in KK-Ay 
mouse of No.1 (a) and No.2 (b) at 0-0.5, 2-3, 4-5, 6-7, and 24-25 hours after a single 
administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2]. Circles in merge images indicate 





 Table 8 および 9 は、65Zn および 131I の投与 0-0.5 時間後のマウス体内の画像
強度に対する各 ROI中の画像強度、I/Zn 比、およびMDR を示している。Table 




積部位に ROI を設定して解析している。0-0.5 時間後においては、半分以上の
65Zn および 131I が胃と思われる ROI No.1 中に存在し、その I/Zn 比が 2 を超え
ていた。2-3 時間後においては、I/Zn 比が 2 以下である ROIが存在し、MDR の
値が最も高かった。4-5 時間後においても、I/Zn 比が 2 以下である ROI が存在
した。6-7 時間後においては、すべての ROIにおける I/Zn 比が 2 を上回ってい
た。24-25 時間後においては、マウス No.1 で I/Zn 比が 2 以下である ROI が認
められた。マウス No.2 では 65Zn および 131I の集積がほとんど観察されなかっ
た。MDR の値は 65Zn（%）から 131I（％）を減じた値となっており、65Zn と 131I





ントにおける MDR の正の値の合計値が、[Zn(Cq)2] の最低解離割合を示してい
ることが分かり、投与 2-3時間後で最も高くなっていた（マウスNo.1で 11.7%、
マウス No.2 で 6.4%）。ここで注意すべき点は、亜鉛はクリオキノールと 1:2 で
安定な錯体を形成するものの、1:1 で相互作用する可能性も考えられることで
ある。そのため、MDR の値はクリオキノールとの相互作用が全くないことを保
証する値ではない。I/Zn 比が 1 を下回った場合は確実にクリオキノールと相互
作用をしていない亜鉛が存在するといえる。投与 2-3 時間後の ROI No.3 のみ
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I/Zn 比が 1 を下回っており、クリオキノールと全く相互作用していない亜鉛が
存在することが分かる。しかし、その存在量は 5%以下（65Zn（%）から 2×131I
（％）を減じた値）と非常に少なかった。また、すべてのタイムポイントにお





Table 8. Accumulation rate of 65Zn and 131I (%), I/Zn ratio, and minimum 
dissociation ratio (MDR) (%) calculated in each ROI (Figure 9-(a)) after an 
administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] 
Time ROI 65Zn (%) 131I (%) I/Zn MDR (%) 
0-0.5 h No.1 51.4  59.6   2.32   -8.2    
No.2 22.7  25.1   2.21   -2.4   
2-3 h No.1 16.5  57.4   6.94   -40.9    
No.2 8.2  9.5   2.32   -1.3   
 
No.3 19.2  7.5   0.78   11.7   
 
No.4 10.1  10.0   1.98   0.1   
 
No.5 6.8  7.2   2.11   -0.4   
4-5 h No.1 12.7  39.7   6.26   -27.0    
No.2 13.1  10.3   1.58   2.8   
 
No.3 22.0  27.4   2.50   -5.4   
 
No.4 13.8  9.7   1.41   4.1   
6-7 h No.1 12.8  24.7   3.86   -11.9    
No.2 12.1  12.6   2.09   -0.5   
 
No.3 28.7  41.5   2.89   -12.8   
 
No.4 9.5  12.9   2.72   -3.4   
24-25 h No.1 13.7  13.8   2.02   -0.1    
No.2 13.9  14.5   2.09   -0.6   
 
No.3 9.2  5.0   1.08   4.2   
 
No.4 7.4  6.0   1.62   1.4   




Table 9. Accumulation rate of 65Zn and 131I (%), I/Zn ratio, and minimum 
dissociation ratio (MDR) (%) calculated in each ROI (Figure 9-(b)) after an 
administration of 65Zn- and 131I-labeled [Zn(Cq)2] 
Time ROI 65Zn (%) 131I (%) I/Zn MDR (%) 








































































































The ROI numbers at each time point correspond to those indicated in Figure 9-(b).  
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大きく 2 匹分の結果ではあるものの、2 時間後および 6 時間後の結果と比較す
ることで経時的変化を解析できるため、投与 2、6 および 25 時間後の 65Zn およ
び 131Iの集積を比較した（Figure 14）。最も集積の高かった胃においては、65Zn
と 131Iの両者とも経時的に減少している様子が観察された。その他の組織では、
65Zn と 131I の両者とも 2 時間後から 6 時間後での変化はほとんど認められなか
ったのに対し、25 時間後に関しては 65Zn で集積の増加傾向が 131Iで集積の減少







Table 10. Accumulation of 65Zn and 131I in feces, urine, and 
wet tissues (%ID) derived from administration of 65Zn- and 






  65Zn   131I    65Zn   131I 
Feces/25 h 8.03  12.68   78.48  42.38  
Urine/25 h 0.36  6.96   0.21  19.16  
Heart 0.27  0.03   0.13  0.00  
Stomach* 1.12  1.69   2.75  3.84  
Stomach wall 0.54  0.73   0.68  0.78  
Pancreas 1.88  0.05   0.51  0.00  
Liver 9.18  0.58   2.54  0.09  
Small intestine* 10.79  5.05   2.50  0.51  
Small intestine 
wall 
3.56  0.95   1.11  0.09  
Large intestine* 32.53  25.11   5.80  3.16  
Large intestine 
wall 
1.62  0.39   0.67  0.07  
Kidney 1.43  0.30   0.48  0.02  
Thigh muscle 0.13  0.04   0.05  0.00  
Femur bone 0.68  0.06   0.16  0.00  
Adipose 0.14  0.15   0.06  0.01  
















Figure 14. Concentration of 65Zn and 131I in blood and wet tissues (%ID/g) at 2, 6, 
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2-2-4. Caco-2 細胞を用いた膜透過性試験 
 




Basolateral 側と細胞内の合計値では 1.4~2.0 となっていた（Table 11）。また、
[Zn(Cq)2] 添加後の Apical 側および Basolateral 側に含まれる亜鉛およびヨウ素
量の経時的な変化を観察したところ、Apical 側の亜鉛およびヨウ素量はほとん
ど変化がなく（Figure 16-(a, b)）、Basolateral 側の亜鉛およびヨウ素量は 40-60 分











Figure 15. Cell accumulation and transport of Zn in Caco-2 cells at 60 minutes after 
an addition of 150 (a), 300 (b), or 600 (c) nmol/L (nM) of ZnCl2 or [Zn(Cq)2] to the 
apical side. Data are expressed as mean ± SD for 3 measurements. For the statistical 
evaluation, unpaired t-test was used. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. ZnCl2. 
 
 
Table 11. Molar ratio of added I to Zn in the basolateral side, the cell, and the 
sum of them. 
Concentration of 
[Zn(Cq)2] 
Basolateral Cell Basolateral and Cell 
150 µM 2.31 ± 0.61 1.12 ± 0.07 1.44 ± 0.06 
300 µM 3.57 ± 0.84 1.39 ± 0.08 1.99 ± 0.22 
600 µM 2.42 ± 0.10 1.21 ± 0.06 1.70 ± 0.05 
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Figure 16. Zn and I amount in apical side (a, b) and basolateral side (c, d) after an 
addition of 150, 300, or 600 nM of [Zn(Cq)2] to the apical side. Data are expressed as 












ることが示された（Table 3）。また、65Zn を指標として用いた場合と 125Iを指標
として用いた場合で log PC 値が異なっていたことから、分配係数の測定中に一
部の [Zn(Cq)2] が解離していることが示唆された。クリオキノール単独のほう
が [Zn(Cq)2] よりも脂溶性が高かったために、125I を指標として用いた場合の
ほうが65Znを指標として用いた場合よりも log PC値が高かったと考えられる。
また、[Zn(Cq)2] とクリオキノールを識別する指標として UV-VIS スペクトルが
使用できるのでないかと考え、UV-VIS スペクトルを測定したところ、クリオキ
ノールに亜鉛を配位させることで、スペクトルの長波長シフトや、クリオキノ
ールでは認められなかった 405 nm 付近の吸収の増大などの特性が観察された
（Figure 10）。そこで、これらの特性を利用してゲルろ過クロマトグラフィーお
よび HPLC を行い、[Zn(Cq)2] とクリオキノールを識別できないか検証した。ゲ
ルろ過クロマトグラフィーでは、352 および 405 nm の波長を測定することで 
[Zn(Cq)2] 由来と思われるピークとクリオキノール由来と思われるピークが検
出されたが、両者のピークを分離することはできなかった。逆相 HPLC を用い
た解析では、254 nm の波長を用いて [Zn(Cq)2] を分析するとクリオキノールを










臓器摘出法を用いた定量解析では、65Zn および 131I 標識 [Zn(Cq)2] の単回経
口投与後、65Zn および 131I の最も高い集積が胃壁で認められ、2 時間後の I/Zn
比が 4.29 であった（Table 4 および 6）。これは、胃壁内に亜鉛の 4 倍以上のク
リオキノールが存在し、少なくとも半分以上のクリオキノールが [Zn(Cq)2] か




















の顕著な低下は認められなかった。ほとんどの組織で I/Zn 比が 1 前後であった
のに対し、脂肪においては、顕著に高い I/Zn 比が認められた（Table 6）。そのた
め、クリオキノールとの相互作用により、血液から脂肪への亜鉛の分布が増大
する可能性があると考えられた。そこで、血液に対する各組織における 65Zn 濃
度を、ZQ 群と ZC 群とで比較することで、血中から各組織への移行過程にクリ
オキノールの影響が存在するか否かを検証した。すると、ほとんどの組織で ZQ
群と ZC 群との間に 65Zn 濃度の有意な差は認められなかった（Table 7）。心臓に







ZQ 群と ZC 群とで有意な差が認められなかったことから、末梢組織への分布後









解離していない [Zn(Cq)2] が存在し、亜鉛の吸収を向上したと考えられる。 
核医学イメージング技術は、迅速な医薬品開発を推進するための強力な技術
である 37)。GREI は、複数核種を同時に解析できる新規核医学イメージング技






および 131I 標識 [Zn(Cq)2] 経口投与後の 65Zn と [131I]Cq を可視化分析した。
GREI撮像後の侵襲的な定量解析から、マウス No.1 では 65Zn および 131Iの両者
とも大腸への集積が最も高く、そのほとんどが内容物中に含まれていることが





与後 3 時間以内におよそ 40%が胆汁排泄されることが報告されている 65)。しか
し、経口投与による吸収率が 30%程度であること 65)から、経口投与後に吸収さ
れ胆汁排泄されるクリオキノールは 12%程度であると考えられる。本実験で大
腸内容物および糞便中に検出された 131I は 37-45%であったため（Table 10）、3
分の 2 以上は生体内に吸収されずに消化管内を移行してきたものであると考え
られる。これらのことから、GREI 実験では、主に消化管内を移行する 65Zn お
よび 131I を可視化していると考えられた。65Zn と 131I の分布は、大部分は同様
の挙動を示したが、2-3 時間後および 4-5 時間後では一部に 65Zn と 131I の分布
 71 
の差異が認められた（Figure 13）。ROI 解析により、投与 2-3 時間後および 4-5
時間後で 65Zn 過多の ROI が認められ、[Zn(Cq)2] から解離した亜鉛が投与 2-3
時間後で 10%前後存在することが分かった（Table 8 および 9）。亜鉛はクリオ
キノールと 1:2 で安定な錯体を形成するものの、1:1 で相互作用する可能性も考
えられるため、確実にクリオキノールと相互作用をしていない亜鉛が存在する
といえるのは I/Zn 比が 1 を下回った場合であり、投与 2-3 時間後の ROI No.3 の
み I/Zn 比が 1 を下回っていた（Table 8 および 9）。しかしながら、確実にクリ
オキノールと相互作用をしていない亜鉛の存在量は 5%以下と非常に低い値を
示していた。また、ほとんどの ROIで亜鉛錯体のMDR が負の値をとなってお





（Table 4 および 6）、ROI 解析においては主に消化管内の移行を解析している
ことから、消化管吸収後に [Zn(Cq)2] から解離した亜鉛の一部は各組織に存在
していると考えられる。いずれにしても、設定した ROI以外の部分は低集積で
あったため、大部分の 65Zn は 131I と共局在していたと考えられる。65Zn と 131I
の共局在は、必ずしも亜鉛とクリオキノールの相互作用を示すものではないが、

























ールと共局在していること（Table 8 および 9）、臓器摘出法により ZC 群と比較












られた（Figure 16-(c, d)）が、60 分後の Basolateral 側の I/Zn 比は 2 を超えてい
た（Table 11）。このことから、Basolateral 側への輸送過程で一部の [Zn(Cq)2] が
解離し、クリオキノールがより多く Basolateral 側へ輸送されていると考えられ
る。また、60 分後の I/Zn 比が細胞内では 1.1~1.4 と亜鉛過多となっていたのに
対し、細胞内と Basolateral 側の亜鉛およびヨウ素量の合計値から求めた I/Zn 比
では 1.4~2.0 と 2 に近い値を示した（Table 11）。これらの結果をまとめると、


































消化管内を移行する 65Zn および 131Iの挙動が可視化され、ROI解析によりほと
んどの亜鉛がクリオキノールとともに移行していることが示された。また、




高い 65Zn の集積が [Zn(Cq)2] 投与群で認められたのは、吸収過程においてクリ
オキノールと相互作用していた亜鉛の良好な吸収により亜鉛の高い血中濃度が
得られ、それに従って高い組織分布が示されたと考えられた。さらに、各組織
中の I/Zn比から血中からの分布過程においてほとんどの [Zn(Cq)2] が解離した
 75 
ことが示唆された。以上のことから筆者は、二重標識法を用いることで、経口







第一章では、亜鉛錯体を 65Zn で標識し、65Zn 標識亜鉛錯体投与後の 65Zn の
体内動態を GREI で評価した。 GREI 撮像実験により di(1-oxy-2-






第二章では、65Zn および 131I 標識  bis(5-chloro-7-iodo-8-quinolinolato)zinc 
complex [Zn(Cq)2] を合成し、経口投与後の 65Zn と [131I]Cq の生体内分布を同時
に解析することで化学形態変化を評価した。GREI 撮像実験では消化管内を移





て 65Zn および 131I 標識 [Zn(Cq)2] と [65Zn]ZnCl2の経口投与後の 65Zn の各組織
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ました理化学研究所ライフサイエンス技術基盤センター 本村 信二 博士に謹
んで感謝の意を表します。化合物の合成に関して御指導いただくとともに、終









薬学総合研究科 檜垣 和孝 博士、小野 敦 博士、大河原 賢一 博士に謹んで感
謝申し上げます。 
 
なお、本研究の一部は JSPS 科研費（特別研究員奨励費）26･8219 の助成を受
けて実施したものです。 
2017 年 3 月 宗兼 将之 
